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第一章:序論
シガトキシン類の一種であるCTX3Cは､ 1993年に安元らによって渦鞭毛藻Gambierdiscus toxicusより
単離､構造決定されたポリ環状エーテルである｡本化合物は電位依存性ナトリウムチャネルに作用し､強
力な神経毒性を示すことが知られている｡また､トランスに縮環した12のエーテル環､ 1つのスピロア
セタール環､ 30の立体中心から成る非常に複雑な構造を有しており､合成化学的にも大変興味深い化合物
である｡様々なグループによって合成研究が行われており､ 2001年に平間らによって最初の全合成が達成
された｡
cTX3Cのように巨大な分子を全合成するためには､収束的な合成が必須である｡当研究室では2002年
に分子内アリル化と閉環メタセシスを鍵反応としたポリ環状エーテル類の収束的合成法を報告しており､
これまでに3例のポリ環状エーテルの全合成において用いられ､その一般性を明らかにしてきた｡本研究
では､同手法の一般性をさらに確かめるべくcTX3Cの全合成を目的に検討を行った｡
第二章: cTX3CのABCDE環部の合成研究
まず､ AB環部の合成を行った｡平間らの報告に従い､ tril0-acety1-D-glucalより7段階の変換によって
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既知のトリオールを合成した｡続いて2つの二級水酸基をTBS基､ NAP基で保護した後､一級水酸基を
ヨウ素化､シアノ化することでこトリルとしたo DIBAL一日による還元を行いアルデヒドとし､それを酸
化することで目的のAB環部カルボン酸を合成した○
続いてE環部の合成を行った｡平間らの報告に基づき､ D-glucoseから閉環メタセシスによる8員環構築
を含む6段階の変換によってE環部ヒドロキシエステルを合成したoその後､水酸基の保護､エステル
の還元､ wiuig反応によるオレフィンの導入､脱保護の4段階の変換によって目的のE環部アルコールを
合成した｡
なおE環部については､分子内アリル化による環の構築を鍵反応とした合成も検討したo D一glucose由
来のオレフィンに対しwittig反応を含む8段階の変換を行い､ β,γ-不飽和アルコールへと変換した｡
このものを酸化することで環化前駆体となるβ,γ一不飽和アルデヒドの合成を試みたが､オレフィンの
異性化を防ぐことができず､目的物を選択的に得ることができなかったo
β,γ一不飽和アルデヒドの分子内アリル化の例として､ Martinらがジオールの酸化開裂によって生じ
たアルデヒドに対し分子内アリル化をすることでオレフィンが異性化することなく環化体が得られること
を報告している｡この手法を用いることでE環部を新たに合成することとした｡ D-glucose由来のオレフィ
ンに対し､ Wiuig反応を含む6段階の変換によってジオールとした｡このジオールに対し､酸化開裂と分
子内アリル化を行った｡酸化剤としてシリカゲル担持の過ヨウ素酸ナトリウムを用いた時に最も良い結果
が得られ､目的のE環部アルコールを71%の収率で立体選択的に得ることができた｡これによ-てE環
部の改良合成に成功した｡
続いてAB環部とE環部の連結を行ったo AB環部カルボン酸とE環部アルコールを山口法によ-て連
結しエステルとした｡シリル基を除去した後､ γ-メトキシアリルスズとのアセタール化をすることで分
子内にスズを導入した｡次に得られた混合アセタールの開裂を行い､アリルスズとした｡続いてエステル
部位をDIBAL-Hで還元後､生じた中間体をモノクロロ無水酢酸でトラップすることで環化前駆体となる
α-クロロアセトキシエーテルへと変換した○このものをアセトニトリルー塩化メチレン(20:1)混合
溶媒中､ 140｡CでBF3･OEt2と反応させ分子内アリル化を行った｡結果､ C環を構築した目的化合物を2
段階48%の収率で得ることができた○最後に､合成した化合物に対し閉環メタセシスを行うことでD環
を構築し､目的のABCDE環部の収束的な合成を達成したoなお､得られた化合物のベンジリデンアセ
タール基を除去し平間らの報告している化合物へと誘導した｡ NMRスペクトルを比較したところ､ IH､
･3c NMR共に一致したため､その構造が正しいことを確認した〇
第三尊: cTX3CのHIJKLM環部の合成研究
まずH環部の合成を行った｡ Nicolaouらの報告に従い､ 2-deoxy-D-riboseより9段階で既知化合物へと
変換した｡その後4段階の変換を経てアリルアルコールを合成した｡続いて得られた化合物に対し
sharpless酸化をすることでヒドロキシエポキシドとした後､ Red-Alを作用させることでエポキシドの位
置選択的な開環を行いジオールを得た○その後､保護基の導入と増炭､オレフィンの形成を行うことで目
的のH環部アルコールへと変換した｡
続いてmM環部の合成を行ったo Leyらの報告に従い､ L-ascorbic acidより5段階で既知のアルデヒ
ドへと変換した｡このアルデヒドとオキサゾリジンチオンとのアルドール反応をCrimminsらの報告に基
っき､ 2当量の四塩化チタンと1.1当量のスバルテインを用いて行った｡その結果､アルドール生成物杏
89%の収率で単一の立体異性体として合成することができた｡その後4段階の変換によってアルデヒドと
した後､別途合成したジチアンとのカップリングを行い､高収率で生成物を得た｡続いてヨウ素を用いて
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ジチアン部位を除去しケトンへと変換した｡次に酸による保護基の除去とそれに続くスピロアセタール化
によるLM環の構築を検討した｡酸としてトリフルオロメタンスルホン酸を用いた時､ 95%と高収率で環
化体を得ることができた｡
次の課題はC-48位水酸基のメチル基への変換である｡ C-48位にオレフィンを導入し､それを水素添加
することでメチル基を立体選択的に導入できると期待し検討を行った｡得られた環化体ジオールの一級水
酸基を保護した後､二級水酸基を酸化することでケトンへと変換した｡このケトンに対し､ petasis試薬
を用いたオレフィン化をすることでC-48位にメチレンを導入した｡続いて水素添加を検討した｡反応は
立体選択的に進行したが(>10: 1)､構造を確認したところ目的物ではなく逆の立体を有していることが
分かった｡種々条件を検討したが､目的物を選択的に得ることはできなかった｡そこでC-48位のメチル
基はエクアトリアル位を向いていることを利用し､異性化によって目的の立体化学を導入することを検討
した｡オレフィン化で得られた化合物を-イドロボレーションすることでアルコールへと変換し､それを
酸化によってアルデヒドとした｡立体異性体の混合物であるこのアルデヒドに対し､ DBUを作用させる
ことで異性化を行った｡結果､目的の立体化学を有するアルデヒドへと90%の収率で変換することに成功
した｡続いて3工程でアルデヒドをメチル基へと変換した｡次に保護基の除去と水酸基の酸化を行いアル
デヒドとした｡このアルデヒドとオキサゾリジンチオンとのアルドール反応を2当量の四塩化チタンと5
当量のスバルテインによって行い､アルドール生成物を高収率かつ高立体選択的に得た｡続いて不斉補助
基を除去した後､生じた二つの水酸基の保護とL環上のベンジル基の脱保護を行いアルコールとした｡
このアルコールとェチルプロピオレートとのヘテロマイケル反応によって不飽和エステル部位を導入した｡
続いて一級のTBS基の脱保護と生じた水酸基の酸化によって環化前駆体となるアルデヒドとした｡中田
らの報告に従い､このアルデヒドをヨウ化サマリウムとメタノールと反応させたところ､環化が立体選択
的に進行し､良好な収率で環化体を得た｡その後､加水分解によってヒドロキシカルボン酸へと変換し水
酸基をTES基で保護することで目的のKLM環部カルボン酸を合成した｡
続いてH環部とKLM環部の連結を行った｡ H環部アルコールとKLM環部カルボン酸を山口法によっ
て連結しエステルとした後､ TES基の除去を行った｡次に酸性条件下得られたアルコールとγ-メトキ
シアリルスズとのアセタール化を行ったが､目的化合物は合成できず､エステルが開裂した化合物が主生
成物として得られた｡この結果を受け､連結前にスズを導入することとした｡
ヨウ化サマリウムによる環化で得られたラクトンを変換していくことでスズを有するmM環部カルボ
ン酸を合成した｡得られたカルボン酸とH環部との連結を行い目的のエステルを高収率で合成すること
ができた｡続いてTMSIとHMDSを用いたアセタールの開裂を試みたが､副生成物が得ら､れるのみで､
目的物は全く得られなかった｡副生成物の構造を解析したところ､ K環上の水酸基の保護基として用いて
いたMOM基がアセタール開裂の条件で反応することによって副生成物が生じるという結果になったこと
が分かった｡そのため､ MOM基をアセタール開裂の条件で反応しないTBS基へと変換後､ H環部との
連結を行いエステルを得た｡続いてTMSIとHMDSを用いたアセタールの開裂を行ったところ､良好な
収率でアリルスズへと変換することができた｡次に得られた化合物の還元的アセチル化を行った｡しかし
目的物はわずかしか得られず､過剰還元が主として進行してしまった｡生成物の分離は困難であったため､
混合物のまま次の反応を行った｡塩化メチレン溶媒中､ BF3･OEt2を反応させて分子内アリル化によるJ環
の構築を行った｡結果､ 4%と低収率ではあるが目的物を得ることができた｡同時に目的物の異性体や､
前の反応で過剰還元された化合物も得られてきた｡最後に分子内アリル化で得られたジェンの閉環メタセ
シスを行うことでⅠ環を構築し､ HIJKLM環部の収束的合成を達成した｡
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第四章:結諭
1)分子内アリル化と閉環メタセシスを鍵反応に用いることでCTX3CのABCDE環部の収束的合成を達
成した｡ (第二章)
2)分子内アリル化による環構築によってE環部の改良合成に成功した｡ (第二章)
3) cTX3CのHIJKLM環部の収束的合成を達成した｡ (第三章)
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論文審査の結果の要旨
シガトキシン類に代表されるポリ環状エーテル類は､強力な生理活性を示すこと､また従来の天然有機
化合物とは異なり､エーテル環がトランスに縮環し､それが梯子状に連なった特異な構造を有しているこ
とから､生物化学､合成化学的に非常に興味深い化合物である｡シガトキシン類の一種であるCTX3Cは､
世界最大規模の食中毒シガテラの原因毒の一つであり､ナトリウムチャネルに作用することで神経毒性を
示すことが知られている｡しかし詳細な生理活性発現機構は未だ解明されておらず､天然から得られる量
もごく微量であるため､全合成による試料の供給が求められている｡この分子は全長が3ナノメートルに
達する巨大分子であり､その全合成は困難が予想される｡このような巨大分子を合成する際には合成全体
の工程が短くなる収束的合成戦略が不可欠である｡本論文において著者は､分子内アリル化反応と閉環メ
タセシスによる環構築を軸とした収束的合成法に基づくCTX3Cの合成研究を行った｡
第2章では､ a-アセトキシエーテルの分子内アリル化反応と続く閉環メタセシスによってCTX3Cの
ABCDE環部の収束的合成に成功している｡また､構築が困難である8員環を､ジオールの酸化開裂と､
アルデヒドとアリルスズの分子内アリル化によって立体選択的に構築することでE環部の効率的な合成
法を確立した｡第3章では､アルドール反応､スピロアセタール化､ヨウ化サマリウムによる環化反応に
よってKLM環部を立体選択的に合成している｡ H環部との連結後､副反応によって断念せざるを得ない
ルートもあったが､最終的には合成経路を見出し､ HIJKLM環部の収束的合成を行っている｡
以上のように､本博士論文では分子内アリル化と閉環メタセシスを鍵反応として､ CTX3Cの全合成に
向けて必要となるABCDE環部とHIJKLM環部の収束的合成､およびE環部の改良合成に成功している
ことから､博士論文として適当であると認められ､著者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能
力と学識を有することを示している｡したがって､阿部享史提出の博士論文は､博士(理学)の学位論文
として合格と認める｡
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